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(57) Abstract 



The invention concerns a method for preparing novel galenic formulations for providing fenofibrate with enhanced bioavailability 
when it is orally absorbed, and consisting in: (a) micronizing fenofibrate; (b) granulating the fenofibrate in the presence of a liquid medium 
comprising a surfactant, water and water-miscible alcohol; and (c) drying the resulting granular material. The invention also concerns the 
galenic formulations obtained by said method. Said formulations arc used for preparing a medicine for oral administration and comprising 
fenofibrate as active principle, in particular for treating hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia. 
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La pr6sente invention se rapporte h un proc6d6 de pr6paration de nouvelles formulations gal^niques peimettant de conf6rcr au 
fenofibrate une biodisponibilit6 am61ior6e lorsqu'il est absorb6 par voie orale. et qui comprend (a) la micronisation du fdnofibrate, (b) la 
granulation du f6nofibrate en presence d*un milieu liquide comprenant un agent tensioactif. de Teau et un alcool hydromiscible. et (c) le 
sdchage du granulat ainsi obtenu. L' invention se rapporte ^galement aux fonmulations gal^niques obtenues par ledit proc6d6. Applications: 
preparation d'un medicament destine ^ une administration par voie orale et comprenant du fenofibrate en tant que principe actif. notamment 
pour le traitement des hypercholesteroiemies et hypertriglyceridemies. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE NOUVELLES FORMULATIONS 
GALENIQUES DU FENOFIBRATE, FORMULATIONS GALENIQUES 
OBTENUES PAR LEDIT PROCEDE ET LEURS APPLICATIONS 

La presente Invention se rapporte a un precede permettant de 
preparer des formulations galeniques comprenant du fenofibrate en tant que principe 
actif, et permettant de conferer a ce principe actif, lorsqu'il est absorbe oralement, une 
biodisponibilite significativement amelioree ("suprabiodispombilite") par rapport a 
celle obtenue avec les compositions pharmaceutiques a base de fenofibrate 
actuellement disponibles, aux formulations galeniques obtenues par ledit procede ainsi 
qu'aux applications de ce procede et de ces formulations galeniques, notamment pour 
la preparation de medicaments destines a une administration par voie orale. 

Le fenofibrate (DCI) ou 2-(4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy)-2-methyl 
propionate d'isopropyle est un des hypolipidemiants les plus utilises dans le monde 
dans le traitement des hypercholesterolemies et des hypertriglyceridemies endogenes 
de Tadulte isolees ou associees. Son efficacite dans ces indications therapeutiques a ete 
largement demontree. Ainsi, administre au long cours a des doses therapeutiquement 
efficaces, le fenofibrate permet d*abaisser la cholesterolemie de 20 a 25% et la 
triglyceridemie de 40 a 50% et ce, des le premier mois de traitement. 

Le fenofibrate a ete mis sur le marche pour la premiere fois en 
France en 1975, sous la forme de gelules dosees a 100 mg de principe actif 
(LIPANTHYL® 100) et avec une posologie de 3 ou 4 gelules par jour a repartir entre 
les differents repas, correspondant done a une administration quotidienne de 300 a 
400 mg de principe actif. Cette speciality pharmaceutique est toujours commercialisee 
a ce jour en France, mais sous le nom SECALIP® 100. 

En 1986, un deuxieme dosage destine a offrir aux patients ne 
necessitant que 300 mg de fenofibrate par jour une meilleure observance 
therapeutique, a ete commercialise sous la forme de gelules renfermant 300 mg de 
principe actif (LIPANTHYL® 300), la posologie etant alors d'une seule gelule par 
jour. Une telle posologie est rendue possible par la longue duree d'action du 
fenofibrate dont la demi-vie d'elimination est, en effet, d'environ 20 heures. Cette 
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specialite pharmaceutique est egalement toujours disponible en France, mais sous le 
nom SECALIP® 300. 

Depuis les travaux de DESAGER et al (7. Clin, pharmacoL, 1978, 
26, 570-574) et ceux de WEIL et al. {Drug metabolism, 1980, IS, 115-120), on sail 
5 que, lorsque le fenofibrate est administre sous une fonne solide (poudre ou granules), 
sa resorption intestinale est tres incomplete puisque I'acide fenofibrique qui est son 
principal metabolite actif circulant, ne se retrouve qu'a hauteur de 20% de la dose de 
fenofibrate administree si Tadministration est faite a jeun, et a hauteur de 60% si 
Tadministration est faite au cours d'un repas. Cette demiere donnee a ete confirmee 

10 ulterieurement . par STROLIN BENEDETTI et ses coUaborateurs {Acta 
Pharmacol. Toxicol., 1986, i2, suppl. 5, 167) qui ont montre qu'apres administration 
d'une gelule dosee a 300 mg de fenofibrate au cours d'un repas, seuls 60% de la dose 
de fenofibrate administree sont effectivement resorbes et atteignent la circulation 
sanguine sous la forme d'acide fenofibrique. 

15 II s'avere, par ailleurs, qu'un traitement au long cours par le 

fenofibrate n'est pas totaiement denue d'effets indesirables, des cas d'atteintes 
musculaires (myalgies diffuses, sensibilite douloureuse, rhabdomyolyse, ...), de 
troubles digestifs, d'elevation des transaminases et de lithiases biliaires s*opposant au 
maintien d'un tel traitement ayant, en effet, ete rapportes. 

20 De ce fait, un certain nombre de travaux ont ete realises dans le but 

de developper des formulations galeniques propres a augmenter la biodisponibilite du 
fenofibrate lorsque celui-ci est absorbe par voie orale, de maniere a diminuer la dose 
de fenofibrate necessaire a I'obtention d'un benefice therapeutique et a diminuer, par 
voie de consequence, les risques d'effets indesirables. 

25 La Demande de Brevet Fran9ais n° 80 24568, deposee en 1980 aux 

noms conjoints de Claude LARUELLE et de DESHORS, represente une premiere 
avancee technologique en ce sens. En effet, ce Brevet decrit une formulation galenique 
se presentant sous la forme de granules qui comprennent un noyau neutre recouvert 
d'une couche intermediaire a base de fenofibrate et d'une couche exteme de protection 

30 formee d'un polymere compatible avec une administration orale et qui, reunis en 
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gelules dosees a 250 mg, permettent d'obtenir, par une seule prise quotidienne, des 
taux plasmatiques d'acide fenofibrique therapeutiquement efficaces. 

La Demande de Brevet Europeen n° 0 256 933, deposee en 1987 au 
nom d'ETHYPHARM, decrit une formulation galenique propre a favoriser notamment 

5 la resorption intestinale du fenofibrate et qui se presente egalement sous la forme de 
granules constitues par un noyau neutre, une couche intermediaire i base de 
fenofibrate et une couche exteme de protection, mais ces granules ont pour 
particularite, que le fenofibrate y est present sous la forme de particules cristallines de 
dimension inferieure ou egale a 50 ^m et, de preference, de I'ordre de 10 \im. 

10 La Demande de Brevet Fran9ais n° 88 02359, deposee en 1988 au 

nom de FOURNIER INNOVATION ET SYNERGIE, propose, elle, une composition 
therapeutique se presentant sous la forme de gelules dosees a 200 mg de fenofibrate et 
comprenant du fenofibrate et un agent tensioactif solide ayant ete soumis a une co- 
micronisation. Cette composition therapeutique, qui est commercialisee en France 

15 depuis 1991 sous le nom de LIPANTHYL® 200 Micronise, represente 
incontestablement un progres puisque des etudes ont mis en evidence qu'il existe une 
bioequivalence cinetique entre une gelule de cette composition et une gelule de 
LIPANTHYL® 300 (GUICHARD et LEVY-PRADES SAURON, / Int. Med., 1991, 
48-50), ainsi qu'entre une gelule de LIPANTHYL® 200 Micronise et 3 gelules de 

20 LIPANTHYL® 100 (Laboratoires FOURNIER. LIPANTHYL. Documentation 
scientifique et technique destinee aux Pharmaciens des Hopitaux et des 
Etablissements de soins, 1992). 

Par ailleurs, BRODIE et ses coUaborateurs (Arzneimittel Forschung, 
1976, 2^, 896-901) ont montre que I'administration du fenofibrate, qui est une 

25 molecule lipophile, dans de I'huile de toumesol permet d'obtenir une resorption 
intestinale presque complete de ce principe actif contrairement a son administration 
sous forme solide. Toutefois, il s'avere que I'utilisation de I'huile de toumesol comme 
solvant du fenofibrate ne peut pas etre envisagee pour la realisation de medicaments, 
en raison de ce qu'elle requiert un volume relativement important d'huile, de I'ordre de 

30 5 ml, incompatible avec une mise en fonne dans des capsules de volume convenable 
et acceptable par les patients. 
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Aussi, il a ete propose dans la Demande de Brevet Internationale 
WO 96/21439, deposee en 1996 au nom de GALEPHAR P.R., de realiser un 
medicament sous la forme de gelules remplies d'un melange constitue par du 
fenofibrate dissous dans des glycerides polyglycosyles comme, par exemple, des 
5 melanges d'esters de glycerol et d'acides gras ou d'esters de polyethylene glycols et 
d'acides gras. Selon cette Demande, 3 gelules dosees a 67 mg de fenofibrate d*un tel 
medicament seraient bioequivalentes a 3 gelules de LIPANTHYL® 100, tandis qu'une 
gelule dosee a 200 mg de ce meme medicament serait bioequivalente a une gelule de 
LIPANTHYL® 200 Micronise. 

10 Parallelement, dans la Demande de Brevet Franfais n° 95 09142, 

deposee en 1995 au nom de CL PHARMA, il a ete suggere d'ameliorer la dissolution 
du fenofibrate et, partant, sa biodisponibilite en Tadministrant sous la forme de 
capsules molles dans lesquelles il se trouve en solution dans un agent surfactif non 
ionique et amphiphile, a savoir Tether monoethylique du diethylene glycol. Cette 

15 formulation galenique permet d'obtenir, par une administration quotidienne de 100 mg 
de fenofibrate, des concentrations plasmatiques en acide fenofibrique considerees 
comme therapeutiquement efficaces. Toutefois, le cout de fabrication de telles 
capsules limite I'interet de leur exploitation. 

Or, les Inventeurs, dans le cadre de leurs recherches sur 

20 I'amelioration de la biodisponibilite du fenofibrate, ont constate que, de maniere 
surprenante, il est possible d*obtenir des formulations galeniques qui, tout en se 
presentant sous une forme solide, permettent de conferer au fenofibrate, lorsqu'il est 
administre par voie orale, une biodisponibilite significativement plus elevee que celle 
obtenue avec les compositions pharmaceutiques a base de fenofibrate actuellement 

25 disponibles et d'offrir, ainsi, un benefice therapeutique identique pour des doses de ce 
principe actif notablement plus faibles, en soumettant du fenofibrate micronise a une 
granulation en presence d'un miheu liquide comprenant a la fois de I'eau, un alcool 
hydromiscible et un agent tensioactif, et en sechant le granulat ainsi prepare. 

La presente Invention a, done, pour objet un precede de preparation 

30 d'une formulation galenique comprenant du fenofibrate en tant que principe actif, 
caracterise en ce qu'il comprend : 
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(a) la micronisation du fenofibrate, 

(b) la granulation du fenofibrate ainsi micronise en presence d'un 
milieu liquide comprenant un agent tensioactif, de I'eau et un alcool hydromiscible, et 

(c) le sechage du granulat ainsi obtenu. 

5 Selon une premiere disposition avantageuse de ce precede, il 

comprend de plus, prealablement et/ou posterieurement a I'operation de granulation, 
I'addition d'un ou plusieurs excipients choisis parmi les agents Hants, les agents 
diluants, les agents desintegrants, les agents lubrifiants, les agents d'ecoulement, les 
colorants et les agents de sapidite classiquement utilises pour la preparation de 

1 0 formulations galeniques solides. 

Ainsi, par exemple, le fenofibrate micronise pourra etre 
avantageusement melange, prealablement k la granulation, a un ou plusieurs agents 
liants tels que Tamidon, I'amidon pregelatinise, les sucres (lactose, glucose, dextrose, 
...), la polyvinylpyrrolidone, la methylcellulose, Tethylcellulose, la carbbxymethyl- 

1 5 cellulose ou la cellulose microcristalline, et/ou a un ou plusieurs agents diluants tels 
que le lactose, le kaolin, le mannitol, Tamidon, le chlorure de sodium ou le phosphate 
de calcium, et/ou encore a un ou plusieurs agents desintegrants du type amidon, 
carboxymethyl amidon sodique, craie, carboxymethylcellulose ou acide alginique, 
tandis qu'il pourra etre avantageux d'ajouter au granulat resultant de la granulation, 

20 une fois sec, un ou plusieurs agents lubrifiants tels que le stearate de magnesium, le 
stearate de calcium ou le talc, les amidons, la cellulose et ses derives et/ou un ou 
plusieurs agents d'ecoulement du type silice colloidale, stearate de magnesium, 
carboxymethylamidon sodique, phosphate dicalcique, mannitol granule, cellulose 
microcristalline, et/ou un ou plusieurs agents colorants et/ou encore un ou plusieurs 

25 agents de sapidite, selon la constitution que Ton souhaite donner a la formulation 
galenique et sa destination (mise en gelules, compression pour Tobtention de 
comprimes, ...)• 

Selon une autre disposition avantageuse du precede conforme a 
rinvention, il comprend en outre, posterieurement au sechage du granulat et 
30 anterieurement a son melange eventuel avec un ou des excipients, le calibrage de ce 
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granular, lequel est avantageusement conduit dans des conditions permettant 
d'eliminer tous les grains presentant une taille superieure ou egale a 150 |im. 

Selon encore une autre disposition avantageuse de ce procede, la 
micronisation du fenofibrate est realisee de maniere a obtenir une poudre dont les 
5 particules ont une dimension homogene egale au plus a 10|im et, de preference, 
comprise entre 5 et 10 |am. 

Selon une disposition preferee du procede conforme i Tlnvention, 
les particules resultant de la micronisation du fenofibrate presentent une surface 
specifique comprise entre 0,7 et 1,6 m /g et, de preference, voisine de 1 m /g, 

10 En effet, les Inventeurs ont constate, sans toutefois pouvoir en 

expliquer les raisons, qu'en micronisant dans les memes conditions des fenofibrates 
issus de procedes de fabrication differents, on obtient des particules qui ne presentent 
pas la meme surface specifique d'un fenofibrate a I'autre et ce, a caracteristiques 
physiques identiques : densite, porosite (mesuree sur des pores de diametre compris 

15 entre entre 1 et 100 nm), point de fusion, absence de variete polymorphe, systeme 
cristallin. Cette difference de surface specifique intrinseque est d'ailleurs correlee a 
une energie specifique de transition differente, cependant en moindre proportion (ecart 
de 10 a 20% entre les energies de transition exprimees en J/g). Par ailleurs, les 
Inventeurs ont trouve que, si la mouillabilite des particules de fenofibrate ou du 

20 melange particules de fenofibrate/excipient(s) par le milieu liquide au cours de 
['operation de granulation - dont depend en grande partie la reussite de cette operation 
et, par consequent, la qualite du granulat obtenu est amelioree par la presence d'un 
alcool dans ce milieu, elle Test d'autant plus que les particules de fenofibrate 
presentent une surface specifique comprise entre 0,7 et l,6m^/g et, plus 

25 particulierement, proche de 1 mVg. 

Conformement a I'lnvention, I'agent tensioactif est present dans le 
milieu liquide utilise pour la granulation a une concentration molaire qui est comprise 
entre 0,1 et 1 et, de preference, entre 0,2 et 0,5, tandis que le rapport entre les volumes 
d'eau et d'alcool presents dans ce meme milieu est, lui, compris entre 0,25 et 4 et, de 

30 preference, entre 0,5 et 2. Ce rapport volumique eau/alcool sera avantageusement 
choisi en fonction de la surface specifique des particules resultant de la micronisation 
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du fenofibrate. En effet, il s'est avere que, pour obtenir une granulation de meme 
qualite, il est generalement necessaire d'utiliser un rapport volumique eau/alcool 
d'autant plus eleve que la surface specifique des particuies de fenofibrate est elle- 
meme plus elevee. A Tinverse, ce rapport necessite generalement d'etre abaisse lorsque 
5 la surface specifique desdites particuies est plus faible. 

Selon encore une autre disposition avantageuse du precede conforme 
a rinvention, la quantite de milieu iiquide utilisee pour la granulation est comprise 
enire 5 et 70% et, de preference, entre 15 et 50% en poids rapporte au poids des 
particuies de fenofibrate ou du melange particuies de fenofibrate/excipient(s) destines 

1 0 a etre soumis a cette granulation. 

De maniere preferee, Tagent tensioactif est du laurylsulfate de 
sodium, tandis que I'alcool hydromiscible est de TethanoL Toutefois, d'autres agents 
tensioactifs tels que le dioctylsulfosuccinate de sodium, le dodecylbenzenesulfonate de 
sodium, les halogenures de composes a base d'ammonium quatemaire, les 

1 5 polysorbates et les ethers d'alcools aliphatiques et de polyethylene glycol, ainsi que 
d'autres alcools hydromiscibles comma Tisopropanol, sont egalement susceptibles 
d'etre utilises pour la mise en ceuvre du procede conforme a rinvention. 

Selon une disposition particulierement preferee du procede conforme 
a rinvention, celui-ci comprend : 

20 (a) la micronisation du fenofibrate, 

(b) le melange du fenofibrate ainsi micronise avec un ou plusieurs 
agents Hants et/ou agents diluants et/ou agents desintegrants, 

(c) la preparation du milieu Iiquide destine a realiser la granulation 
par dissolution de laurylsulfate de sodium dans une solution hydroalcoolique, 

25 (d) la granulation du melange obtenu a Tetape b) en presence dudit 

milieu Iiquide, 

(e) le sechage du granulat ainsi obtenu, 

(f) le calibrage de ce granulat, et 

(g) le melange dudit granulat avec un ou plusieurs agents lubrifiants 
30 et/ou agents d'ecoulement et/ou agents colorants et/ou agents de sapidite. 
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Le precede de preparation d'une fonnulation galenique objet de la 
presente Invention presente de nombreux avantages. En effet, outre de conduire a 
I'obtention de formulations galeniques conferant au fenofibrate une supra- 
biodisponibilite et autorisant, une diminution des doses de fenofibrate qui sont a ce 
5 jour preconisees pour I'obtention d'une efficacite therapeutique comme il sera 
demontre ci-apres, il presente I'avantage, de par le fait qu'il prevoit d'incorporer I'agent 
tensioactif directement dans le milieu liquide destine a realiser la granulation du 
fenofibrate, de comprendre une operation de moins que les procedes utilises pour la 
preparation des medicaments a base de fenofibrate actuellement disponibles, et de 

10 permettre, ainsi, une meilleure reproductibilite des lots de fabrication et une economie 
substantielle sur le cout de production. En outre, il ne necessite pas d'equipement 
specifique et pent etre aisement mis en oeuvre au moyen des appareillages dont sont 
classiquement equipes les laboratoires de galenique pour la fabrication de 
medicaments se presentant sous forme solide et, notamment, pour la granulation de 

1 5 principes actifs en milieu humide. 

La presente Invention a, egalement, pour objet une formulation 
galenique comprenant du fenofibrate en tant que principe actif, caracterisee en ce 
qu'elle est susceptible d'etre obtenue par la mise en oeuvre d'lm procede tel que 
precedemment defini. 

20 La presente Invention a, encore, pour objet un medicament destine a 

une administration par voie orale, caracterise en ce qu'il comprend une quantite 
efficace d'une formulation galenique obtenue par la mise en oeuvre d'un procede tel 
que precedemment defini. 

Selon un mode de realisation prefere de ce medicament, celui-ci se 

25 presente sous la forme de gelules, de preference de gelatine. II peut etre, dans ces 
conditions, prepare par une operation consistant a remplir des gelules d'un calibre 
convenablement choisi avec une quantite predeterminee d'une formulation galenique 
conforme a I'lnvention. 

En variante, il est toutefois possible de realiser un tel medicament, 

30 sous la forme de comprimes nus ou pellicules, par compression d'une fonnulation 
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galenique conforme a rinvention et, le cas echeant, pelliculage des produits resultant 
de ladite compression. 

Selon un autre mode de realisation prefere de ce medicament, il 
comprend une dose de fenofibrate comprise entre 100 et 200 mg par unite 
5 therapeutique pour I'administration d'une unite therapeutique par jour. 

La presente Invention a, aussi, pour objet, I'utilisation d'un milieu 
liquide comprenant un agent tensioactif, de Teau et un alcool hydromiscible pour 
realiser la granulation de fenofibrate ou d'un melange comprenant du fenofibrate et un 
ou plusieurs excipients. 
10 La presente Invention a, en outre, pour objet I'utilisation de 

particules de fenofibrate presentant une surface specifique comprise entre 0,7 et 
l,6m^/g et, de preference, voisine de 1 mig pour la preparation d'un medicament 
destine a une administration par voie orale. 

Outre les dispositions qui precedent, I'lnvention comprend encore 
15 d'autres dispositions qui ressortiront du complement de description qui suit, qui se 
rapporte k des exemples de realisation de medicaments conformes a Tlnvention et de 
demonstration de leur pharmacocinetique, ainsi qu'a la Figure 1 annexee qui illustre 
les concentrations plasmatiques moyennes en acide fenofibrique, exprimees en |ig par 
ml de plasma, obtenues chez des sujets sains respectivement apres administration d'un 
20 medicament conforme a I'lnvention (20 minutes apres la prise d'un petit dejeuner 
standard) sous la forme d'une gelule dosee a 200 mg de fenofibrate (♦), et 
administration de 3 gelules de SECALIP® 100 (A) dans les memes conditions. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que ces exemples sont donnes 
uniquement a titre d'illustration de Tobjet de I'lnvention et n'en constituent en aucune 
25 maniere une limitation. 

EXEMPLE 1 : Preparation d*un medicament se presentant sous la forme de 
gelules contenant 150 mg de fenofibrate 

On prepare des gelules presentant chacune la composition qualitative 
et quantitative suivante : 
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Fenofibrate 



150 mg 



(surface specifique 
apres micronisation : 0,80-0,85 mVg) 
Lactose monohydrate 



25,9 mg 
13,5 mg 
5,2 mg 
16,8 mg 
4,5 mg 
2,2 mg 



5 



Cellulose microcristalline 



Povidone 



Carboxymethyl amidon sodique 
Laurylsulfate de sodium 
Stearate de magnesium 



1 0 en operant de la maniere suivante : 

- on micronise le fenofibrate dans un appareil a jet d'air de maniere a obtenir une 
poudre dont les particules ont une dimension homogene de I'ordre de 5 a 10 ^m et 
dont la surface specifique, mesuree par la technique classique d'adsorption gazeuse 
en BET {ADSORPTION SURFACE AREA AND POROSITY, 1982, S J. GREGG et 

1 5 K.S.W. SING, ACADEMIC PRESS), est comprise entre 0,80 et 0,85 m^/g ; 

- on melange cette poudre avec le lactose monohydrate, la povidone, la cellulose 
microcristalline et les 2/3 en poids du carboxymethyl amidon sodique ; 

- on realise la granulation du melange resultant en presence de 23% (en poids 
rapporte au poids de ce melange) d*une solution hydroalcoolique (eau 

20 distillee/ethanol, 40/60, v/v) contenant 0,23 moles/litre de laurylsulfate de sodium ; 

- on soumet les granules ainsi obtenus a un sechage pendant 10 heures a 55°C, puis a 
un calibrage de maniere a ne retenir que ceux qui presentent une taille inferieure ou 
egale a 150 |im ; 

- on ajoute, a ces granules, le stearate de magnesium et le reste du carboxymethyl 
25 amidon sodique, et on melange I'ensemble jusqu*a I'obtention d'une poudre 

homogene ; et 

- on remplit des gelules de gelatine de taille n° 1 de maniere a ce qu*elles renferment 
chacune 218,2 mg de cette poudre. 
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EXEMPLE 2 : Preparation d'un medicament se presentant sous la forme de 
gelules contenant 200 mg de fenofibrate 

On prepare des gelules presentant chacune la composition qualitative 
et quantitative suivante : 
5 Fenofibrate 200 mg 

(surface specifique 

apres micronisation : 1,38 - 1,50 m^/g) 
Lactose monohydrate 50 mg 

Povidone 7 mg 

1 0 Amidon pregelatinise 30 mg 

Laurylsulfate de sodium 6 mg 

Stearate de magnesium 4,5 mg 

Silice colloidale anhydre 1,5 mg 

en operant de la maniere suivante : 
15 - on micronise le fenofibrate dans un appareil a jet d'air de maniere a obtenir une 
poudre dont les particules ont une dimension homogene de Tordre de 5 a 10 |im et 
dont la surface specifique, mesuree par adsorption gazeuse en BET, est comprise 
entrel,38 etl,50mVg; 

- on melange cette poudre avec le lactose monohydrate, la povidone et I'amidon 
20 pregelatinise ; 

" on realise la granulation du melange ainsi obtenu en presence de 17% (en poids 
rapporte au poids de ce melange) d*une solution hydroalcoolique (eau 
distillee/ethanol, 60/40, v/v) contenant 0,38 moles/litre de laurylsulfate de sodium ; 

- on soumet les granules ainsi obtenus a un sechage et a un calibrage comme decrit 
25 dans I'exemple 1 ci-avant ; ^ 

- on ajoute, a ces granules, le stearate de magnesium et la silice colloi'dale anhydre, et 
on melange I'ensemble jusqu'a Tobtention d'une poudre homogene ; puis 

- on remplit des gelules de gelatine de taille n*^ 1 de maniere a ce qu'elles renferment 
chacune 299 mg de cette poudre. 



f 
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EXEMPLE 3 : Etude pharmacocinetique d*un medicament conforme a 
rinvention 

L'aptitude d'une formulation galenique obtenue confonnement a 
rinvention a conferer au fenofibrate une "suprabiodisponibilite" a ete etablie par une 
5 etude visant a comparer le profil pharmacocinetique d'un medicament conforme a 
rinvention - c'est-a-dire comprenant une telle formulation galenique - avec celui d'un 
medicament a base de fenofibrate de reference, en I'espece le SECALIP 100 qui, 
comme precedemment indique, remplace le LIPANTHYL® 100 sur le marche 
Fran9ais depuis 1991. 

10 Pour ce faire, dans un essai croise, 18 volontaires sains, d*age . 

compris entre 21 et 31 ans, ont re9u successivement, par voie orale, 1 gelule contenant 
200 mg de fenofibrate et preparee conformement a I'exemple 2 - ci-apres traitement A 
- et 3 gelules de SECALIP® 100 en une prise unique - ci-apres traitement B 

L'ordre des traitements a ete randomise et un intervalle de 14 jours a 

15 ete laisse entre les deux traitements de maniere a permettre une elimination totale de 
Tacide fenofibrique resultant du premier traitement. 

Dans tous les cas, les traitements ont ete administres 20 minutes 
apres la prise d'un petit dejeuner standard. Des prelevements sanguins destines a 
apprecier les taux plasmatiques de I'acide fenofibrique ont ete effectues avant 

20 radministration des traitements, puis 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 72, 96 et 120 
heures apres cette administration. Apres centrifugation immediate, le plasma a ete 
separe et conserve a -20°C jusqu'a la realisation des dosages de I'acide fenofibrique, 
lesquels ont ete effectues par chromatographic liquide a haute performance. 

Pour tous les sujets, les parametres pharmacocinetiques suivants ont 

25 ete determines pour chacun des traitements : 

- la concentration plasmatique maximale en acide fenofibrique observee au pic 
de concentration {C^, 

- le temps d'apparition de ce pic de concentration (T,^), 

- I'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en acide fenofibrique en 
30 fonction du temps (AUCoJ, 
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- Taire sous la courbe des concentrations plasmatiques en acide fenofibrique en 
fonction du temps extrapolee a Tinfini (AUCo.a)- 

Le Tableau 1 ci-dessous presente les moyennes ± ecart-type des 
parametres pharmacocinetiques ainsi obtenues. 
5 TA BLEA U 1 





Traitement A 


Traitement B 




9,36 ±3,41 


3,80 ± 1,52 




4.4 ±1,3 


5,3 ±2 


AUCo., (tig/mlh) 


143 ± 73 


84,2 + 45,9 


AUCo^ (^g/ml.h) 


148 ± 74 


92,5 ± 46,2 



La Figure 1 iilustre, par ailleurs, les moyennes des concentrations 
plasmatiques en acide fenofibrique, exprimees en par ml de plasma, obtenues au 
10 cours des 120 heures suivant Tadministration du traitement A (♦) et Tadministration 
du traitement B (A). 

Les resultats presentes dans le Tableau 1 comme dans la Figure 1 
montrent que, dans le cas du traitement A : 

- d'une part, la quantite de fenofibrate resorbee est bien superieure 
15 puisque, non seulement la concentration plasmatique maximale en acide fenofibrique 

au pic de concentration (Cn^) est en moyenne plus de 2 fois superieure (2,4 fois au vu 
du Tableau 1 et 2,16 fois au vu de la Figure I) a celle obtenue avec le traitement B, 
mais de plus les valeurs moyennes des aires sous la courbe des concentrations 
plasmatiques en acide fenofibrique en fonction du temps (AUCo.t et AUCq-J sont 
20 significativement plus elevees que celles enregistrees avec le traitement B, et 

- d*autre part, le fenofibrate est resorbe aussi rapidement puisque, 
selon le Tableau 1, le pic de concentration se situe en moyenne une heure avant 
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rapparition du pic de concentration genere par le traitement B, tandis que sur la Figure 
1 , ces deux pics coincident dans le temps, 

et ce, bien que la dose de fenofibrate administree soit plus faible que celle ingeree 
dans le cas du traitement B (200 mg au lieu de 3x100 mg). 
5 Par ailleurs, dans la mesure ou il a ete montre dans la litterature qu'il 

existe une bioequivalence cinetique entre 3 gelules de SECALIP 100 - puisque cette 
specialite pharmaceutique a remplace, a I'identique, le LIPANTHYL 100 - et 1 gelule 
de LIPANTHYL® 200 Micronise, les resultats presentes dans le Tableau 1 et la Figure 
1 signifient qu'une formulation galenique preparee conformement a I'lnvention et 

1 0 comprenant 200 mg de fenofibrate est a meme d'assurer une resorption intestinale de 
ce principe actif plus complete et plus rapide qu'une gelule de LIPANTHYL® 200 
Micronise - qui est le medicament a base de fenofibrate presentant a ce jour le meilleur 
rapport effet/dose - et qu'elle autorise Tadministration de doses quotidiennes de 
fenofibrate inferieures a 200 mg pour I'obtention d'un meme benefice therapeutique. 

1 5 Une telle formulation galenique rend ainsi possible la preparation de 

medicaments propres a diminuer les risques d'effets secondaires et a ameliorer le 
confort des patients et Tobservance d'un traitement par le fenofibrate au long cours. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, I'lnvention ne se limite 
nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre, de realisation et d'application qui 

20 viennent d'etre decrits de fa^on explicite ; elle en embrasse au contraire toutes les 
variantes qui peuvent venir a I'esprit du technicien en la matiere, sans s'ecarter du 
cadre, ni de la portee de la presente Invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Precede de preparation d'une formulation galenique comprenant 
du fenofibrate en tant que principe actif, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

5 (a) la micronisation du fenofibrate, 

(b) la granulation du fenofibrate en presence d'un milieu liquide 
comprenant un agent tensioactif, de I'eau et un alcool hydromiscible, et 

(c) le sechage du granulat ainsi obtenu, 

2. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend, 
10 prealablement et/ou posterieurement a la granulation, Taddition d'un ou plusieurs 

excipients choisis paimi les agents liants, les agents diluants, les agents desintegrants, 
les agents lubrifiants, les agents d'ecoulement, les colorants et les agents de sapidite. 

3. Procede selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise 
en ce qu'il comprend, posterieurement au sechage du granulat et anterieurement au 

15 melange eventuel de ce demier avec un ou plusieurs excipients, le calibrage de ce 
granulat. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que la micronisation du fenofibrate est realisee de maniere a obtenir 
une poudre dont les particules ont une dimension homogene egale au plus a 10 |im et, 

20 de preference, comprise entre 5 et 10 fxm. 

5. Procede selon Time quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que les particules resultant de la micronisation du fenofibrate 
presentent une surface specifique comprise entre 0,7 et 1,6 mVg et, de preference, 
voisine de 1 mVg. 

25 6. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 

caracterise en ce que I'agent tensioactif est present dans le milieu liquide utilise pour la 
granulation a une concentration molaire qui est comprise entre 0,1 et 1 et, de 
preference, entre 0,2 et 5. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 

30 caracterise en ce que le rapport entre les volumes d*eau et d'alcool presents dans le 



wo 00/16749 



PCT/FR99/02155 



16 

milieu liquide utilise pour la granulation est compris entre 0,25 at 4 et, de preference, 
entre 0,5 et 2. 

S.Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que la quantite de milieu liquide utilisee pour la granulation est 
comprise entre 5 et 70% et, de preference, entre 15 et 50% en poids rapporte au poids 
des particules de fenofibrate ou du melange particuies de fenofibrate/excipient(s) 
destines a etre soumis a cette granulation. 

9. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que I'agent tensioactif est du laurylsulfate de sodium. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que I'alcool hydromiscible est de Tethanol. 

11. Procede selon Time quelconque des revendications 1 a 10, 
caracterise en ce qu'il comprend : 

(a) la micronisation du fenofibrate, 

(b) le melange du fenofibrate ainsi micronise avec un ou plusieurs 
agents liants et/ou agents diluants et/ou agents desintegrants, 

(c) la preparation du milieu liquide destine a realiser la granulation 
par dissolution de laurylsulfate de sodium dans une solution hydroalcoolique, 

(d) la granulation du melange obtenu a Tetape b) en presence dudit 

milieu liquide, 

(e) le sechage du granulat ainsi obtenu, 

(f) le calibrage de ce granulat, et 

(g) le melange dudit granulat avec im ou plusieurs agents lubrifiants 
et/ou agents d*ecoulement et/ou agents colorants et/ou agents de sapidite. 

12. Formulation galenique comprenant du fenofibrate en tant que 
principe actif, caracterisee en ce qu*elle est susceptible d'etre obtenue par la inise en 
oeuvre d'un procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 11. 

13. Medicament destine a une administration par voie orale, 
caracterise en ce qu'il comprend une quantite efficace d'une formulation galenique 
obtenue par la mise en oeuvre d*un procede selon Tune quelconque des revendications 
1 all. 
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14. Medicament selon la revendication 13, caracterise en ce qu*il se 
presente sous la fonne de gelules, de preference de gelatine. 

15. Medicament selon la revendication 13 ou la revendication 14, 
caracterise en ce qu'il comprend une dose de fenofibrate comprise entre 100 et 200 mg 

5 par unite therapeutique pour I'administration d'une unite therapeutique par jour. 

16. Utilisation d'un milieu liquide comprenant un agent tensioactif, 
de Teau et un alcool hydromiscible pour realiser la granulation de fenofibrate ou d*un 
melange comprenant du fenofibrate et un ou plusieurs excipients. 

17. Utilisation de particules de fenofibrate presentant une surface 
10 specifique comprise entre 0,7 et 1,6 mVg et, de preference, voisine de 1 m^/g pour la 

preparation d'un medicament destine a une administration par voie orale. 
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